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< 
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- dans laqueUe : ^ 

1 — la configuratian du groupe 3-prop&ivle est Z, snivent 
considers comme ds-; et 

C4 — R est tfe'l'hydrogSne oa un groupe classique proteaeur 

10 de caitioxy. et leurs sels d'addifion d'acides et sete m^talliques 

iO du compost pr^dtfi dans tequei R est un atome dliydroglne- 

^ Ces composes sont utiles comme intermeaaires dans ia 

g preparation de cfiphalosporine active oratement 
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ACIDE 7-AMINO-3-PROPENYLCEPHALOSP0RAKIQUE ET SES ESTERS 

La prisente invention a pour objet de nouveaux f ntenn§d1aires de 
la c§phalosporine consistant en acide T-amlno-S-prapSnylcephalospora- 
nique et ses esters. 
Descrlptfon de Tan antSrieur 

Le brevet U.K. n» 1 342 241 publig le 3 janvier 1974 {correspon- 
dant aux brevets des Etats-Unis d'AmSrique 3 769 277 et 3 994 884, 
delivrfis les 30 octobre 1973 et 30 novenibre 1976) decrit le coinpos§ VI 
nais il n'y est pas decrit d'acide 7E-araino-3-i:(Z)-l-propen-l-yl3-3- 
c§pheni-4-carboxyTique corane intermediaire de la preparation de ce 
compose VI . 



Le brevet des Etats-Unis d'Amerique n" 4 409 214 publii le 
11 octobre 1983, decrit la pr§paration du compost VII par Tintermi- 
diaire d'une rSaction de Wittig sur le 7-ben2ylidineneaiiiino-3-triph§nyl- 
phosphon1oit«thylceph-3-eni-4-carboxylate de diphenylmethyle dans les 
exeinples de preparations 3a^6t 39, mals 11 n'y a pas de description de 
Tacide 7e-ajnino-3-C{Z)-l-propan-l-yl>3-cepheni-4-carfaoxy1ique, ni d'une 
autre 3-<l-propen-l-y1)cgpha1ospoHne. 





cooa 
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Le brevet des Etats-Unis d^Amerique 4 110 £34 publi§ le 
29 avrfl 1978, conceme parti cull erement la preparation des composes 
10 tels que VI et VII par la reaction de Wittlg. On se referera particu- 
ligranent aux colonnes 8, 9 et 49 (exemple 21). 

H.O. House et a1. Jour. Org* Chem. 29, 3327-3333 (1964) ont etudle 
les effets de solvants et des additifs y comprls les sels de lithium sur 
les proportions des defines cis- et trans- produites dans la reaction 
15 de Wittig avec les aldehydes* 
jtesume de V invention 

Cette invention se rapporte a des i n termed i aires de la cephalospo- 
rine ayaiit la -Fonmile I, a leurs sels d'addition ^cldes et a leurs sels 
metal liques ou synUietiques, et au procede de leur preparation. 

20 




I 



25 . COQR 



Dans les compo5§s de formule I, la configuration du groupe 
3-prop§nyTe est Z- ou cis*, 

30 R est un atome d'hydrogene ou un groupe classique protectear du groupe 
carbojcy. La demiere expression se r§f&re an groupe protecteur de 
Vespgce classlquenent utilisee pour les groupes amino ou carboxyle dans 
la synthase des composes de cephalosporine, 

Des groupes protecteurs de. carboxyle convenables comprerment les 

35 groupes aralfcyles, tels que les groupes benzyle, p-methoxybenzyle, 

o-nitrabenzyle, p-nitrobenzyle, et les groupes diphenylmethyles (benzhy- 
dryle), les groupes alkyles tels que t-butyle; des groupes, haloalkyles 
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tels que 2i2,2-trichloroethyle, des groupes alkenyles tels que allyles 
2-chloroany1e, des groupes al kox^Sthyles tels que methoxymethyle* 
2-( trim^thy 1 s ilyl )§thyl e , trimethyl s i lyle , tert . -butyl dimethyl si lyl e , 
tert.-butyldi phenyl silyle, et des groupes protecteurs du groupe car- 
5 boxyle decrits dans la litterature* par exemple, dans la description du 
brevet britannique 1 399 036. 

II est preferable d'utiliser coinme groupes protecteurs du car- 
boxyle des groupes qui sont aiseinent enlev.es par trai tenant acide, en 
particuller les groupes benzhydryles ou t-fautyles. Les sels d'addltion 

10 d'acides et les sels metalliques de la. substance precedentes ou R est un 
atome d'hydrogene, sont aussi couverts par Ta presente invention. 

La configuration 2- ou cis- du groupe 3-propenyle est un aspect 
critique des composes presents* Elle est la caracterlstique qui deter- 
mine les proprietSs intiressantes antibacteriennes Gram-negatif des 

15 produits terminaux de la cephalosporine qui. font I'pbjet de la demande 
parente n*" 564 604. 

Les sels d'addition d^acides d ' usage synthetique comprennent les 
sels de fomiule I avec des acides inineraux tels que Tacide chlorhy- 
drique, 1 'aclde sulfurique et I'acide phosphorique, avec les acides 

20 sulfoniques organtques tels que I'acide para-toluenesulfonlque et avec 
d'autres acides connus et utilises dans l*art se rapportant a la cepha- 
losporine. 

Les substances de formule I dans laquelle R est de Vhydrogene 
forment egaleinent des sels metal liques, Des sels metal It ques synthe- 
25 tiques convenables coraprennent les sels de sodium* potassiums calcium^ 
niagnesium» aluininium et zinc, 

Les composes preferes de 1* invention sont: 
1, le 76-amino-3-E:(Z)-l-propen-l-yl3-3.-cephem-4-carboxyl.ate de 
diph§rylm§thyle; 

.3D 2^ — l e chlorhydrate d u 7 S - ^-a min o -3- L (Z)-l-prQpen-l7yl :i" .^ -'Cenhpm-*4- 

carboxylate de di phenyl in§thyle; 

3. le sulfate de 7e-amino-3-C(Z}-l-propen-l-yn-3-cSpheni-4-carboxy- 
lats de di phenyl methyl e; 

4. le 7e-aiTiino-3-[(Z)-l-propen-l-yl3-3-cephem-4-carbGXylate de 
35 sodtuRi; 

5. le 76-amino-3-C(Z)-l-propen-l-yl]-3-cephCT-4-carboxylate de 
potassium; 

6. 1 'acide 73-amino-3-E(Z)-l-propen-l-yl3-3-cepheni-4-carboxylique, 
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Description detain ee de T invention 

Par ailleurs, cette invention se rapporte au proced§ de prepara- 
tion des composes de fonnule I. Les precedes preferes sent figures dans 
les schemas de reaction 1 et 2, 
5 Dans le schema de reaction 1, le groupe di phenyl methyl e est inontre 

comnte le groupe protecteur du carboxy prefere. Les honmes de Tart 
comprendront que d'autres groupes protecteurs du carboxyle, bien connus 
dans la technique, puissent etre utilises. 

Dans la reaction de Wittig du compose III avec 1 'acetaldehyde, on 

10 a pu constater que Vaddition d'un halogenure de lithium approprie, tel 
que le chlorure de lithium, le bromure de lithium ou Viodure de li- 
thium, ameliore le rendement et la proportion Z/E de Pisomere du 
produit de reaction Ila. La reaction est de preference menee avec 5 a 
15 equivalents de preference 10 equivalents de bromure de lithium. 

15 Le chlorure de methylene est le milieu de reaction prefere; 11 

peut de preference etre associe a un cosolvant cormie la dimethyl - 
formaraide ou 1 'isopropanol , en proportions mineures d'environ 1/10 a 1/3 
en volurne par parti e de chlorure de methyl ine* 

Les temperatures de reaction comprises dans V interval! e de -10*'C 

20 a +25°C sont appropriees, des temperatures de O*' a 25°C §tant pref^rSes. 
Le produit de la reaction de Wittig Clla) est extrait dans un 
solvant organique convenable tel que I'acetate d'ethyle, et 1 'extrait 
est traite avec le reactif de Girard T pour conduire au compos§ 7-amino- 
ceph-3-eine de la presente invention (la). On pourra se referer au 

25 precede 3, 

Un traiteraent consecutif de (la) avec Tacide trifluoroacetique 
(TFA) produit I'acide 7B-amino-3-C{Z)-l-propen-l-yl 3-3'Cephem-4- 
carboxylique {lb, procede 7) dans le rapport de Z/E = 9/1. L'acylation 
de (lb) par la p-hydroxyphenyl glycine selon une mSthode classique utili- 

30 sant le chlorure d'acide ou un ester active produit la ciphalosporine V 
active oralement de la demande US Serial n° 564 604. 

Selon une variante, l'acylation de Tester (la) de la 7g-amino- 
3-propen-l-yl-cephalosporine avec la p-hydroxyphenyl glycine bloquee par 
le tert^-butoxycarbonyle en presence de DCC (dicyclohexylcarbodiimide) 

35 suivie d'un deblocage avec le TFA (aclde trifluoroac§tique) produit 
egalement la cephalosporine V* 
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Schema 1 



Schgma 2 



PIiCH=H-, 




10 



i 



;=PPh3 

COOCEPhj III 
Precede 1 




COOCHPix. 



CH=CH-CH- 



Procede 10 



PhCH^CONH-j ^ S 



VZXX 



COOCHPh^ 




CH-CHCH- 



COOCHPh^ 



15 



V 



Procgde 3 
H 



20 



^^^Procede II 



CK=CH^CH. 



Precede 5 



COOCHPh, 



25 



^ \^^Procede 7, ou 8 



COOCHPh^ 



COOH 



CH=CH-CH^ 




BMy-28100 

Description de mlses en oeuvre specifiques 

Les abrSviations suivantes sont employees dans les exemples 
ci-dessus et ont Ta signification indiqu&e c1-des$ous: 
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Ph 


= phenyl e 


BOC 


= -CO0C(CH_), 


DCC 


- dicyclohexylcarbodiimide 


TFA 


= acide trifluoroacetlque 


EtOAc 


= acetate d*gthyle 


DMF 


= dfmethyTforaaraide. 


PROCEDE 1 





Chlorure de id&neatm'no-3-tr1 phenyl phosphonlomethyl -S-cephem-A- 

carbQxylate de dlphenylmethyle 

10 A line suspension du cMorure de 7^am1no-3-chloroinetfiyl-3-cepheni- 

4-carboxylate de dIphenylmSthyle (200 0,44 mole) dans du chlorure de 
methylene (940 ml), on ajoute de la soude IN (440 ml) a temperature 
antiante. Le melange est agite pendant 10 minutes et la couche organique 
est separee. A cette phase organique, on ajoute du sulfate de magnesium 

15 (75 g) et de la benzaldehyde (51 g, 0,43 mole) et le melange est aban- 
donn§ pendant 3 heures a teinp§r3ture ambiante, Le mSlange reactionnel 
est filtre et les Insolubles sont Tav§s avec du chlorure de m&thylSne 
(200 ml)* Au filtrat reuni avec les lavages au chlorure de mgthylene, on 
ajoute la tri phenyl phosphine (126 g, 0,48 mole), Le melange est concen- 

20 trg a environ 400 ml, sous pression redulte, et laisse pendant 4 Jours. 
L'huile visqueuse resultants est diluee par de Vac§tate d'ethyle 
(1 litre) et triturge pour s^parer le compos§ indiqu§ plus haut, qui se 
presente sous forme d'une poudre cristalline Jaune pile qui est obtenue 
par filtration et sechee sous vide, tendement: 322 g (96%), Point de 

25 fusion: 185-190^0 (decomposition). 

IR: v^J cm'^ 1780, 1720, 1630. 
OV: >^f^^ nra (c) 260 (24100). 

30 

PROCEDE 2 

7-benzyl idenea mi no-3-r ( tri phenyl phosphorany 1 1d§ne )methyl 3-3-c€phein-4- 
carboxylate de di phenyl m§thyle (III) 
35 Un melange de chlorure de 7-benzylideneamino-3-trf phenylphosphonio- 

methyl -3-c§phem-4-carboxyl ate de di phenyl m§thyle (322 g, 0,42 mole) et 
du carbonate de sodium 5H (252 mV) dans du chlorure de methylene (1,6 li- 
tres) est agite vtgotireasenent pendant 15 minutes a temperature 
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ambiante. La couche organique est separee, s6ch6e sur sulfate de magne- 
sium et concentree a environ 500 ml de volume, Le concentrat est dilue 
avec de V acetone (1 litre), avec agitation, pour donner une poudre 
crlstalline jaune clair qui est obtenue par filtration pour donner 237 g 
5 {78S) de 3, fondant a leS-igS^'C (decontpcsition). 

I^^: ^^^r cm"-^ 1770, 1620. 

max 

UV: ^^f^2. nm (c) 254 (23000), 389 (22000). 

10 

RHN: 6^°^^3 ppm 2,55 et 3,16 (2H, Abq), 5,00 (IH, d, I = 4 Hz), 

5,23 {IH, d, I = 4 Hz), 5.47 (IH, d, I = 22 Hz), 6,95 (IH, s), 
7,2-7,8 (30H, m), 8,55 (IH, s). 

PROCEDE 3 

IS Chlorhydrate de 7-amino-3-C(Z)-l-propen-l->yl 3'3-cephem-4-carfaoxylate de 
d i phe ny 1 methyl e (chlorhydrate la) 

A une solution froide de broraure de lithium (19 g, 216 mmoles) 
dans un solvant inixte de di methyl fortnaniide seche (100 ml) et de chlorure 
de methylene (300 ml), on ajoute 1 * acetal dehyde (20 ml, 360 imnoles) et 

20 le 7-ben2yl id€neamino-3-C(tri phenyl phosphoranylidene)inethyl ]-3-cephem- 
4-carboxylate de di phenyl methyl e (III) (15 g, 20 mmoles) a -S^C. Le 
melange et maintenu pendant 20 heures a -5° «10°C, puis 5 heures a 
temperature ambiante. La solution brun clair resultants est concentree I 
environ 100 ml de volume dans le vide et ajoutSe a un solvant deux 

25 couches d'acetate d'ethyle (400 ml) et d'eau (400 ml). La couche supe- 
rieure est separee et diluee avec de l*ether isopropyl ique (400 tnl)- Du 
gel de silice (Wako gel C-100, 40 g) est ajoute au melange, Le melange 
est agite pendant 5 minutes puis filtre sur une couche de diatomees. Les 
insolubles sont lav§5 avec un solvant mixte constltue d'acetate d*§thyle 

30 et ether isopropyl ique, dans les proportions 1/1 (200 ml). Le filtrat 
est et les eaux de lavage rSunis sont concentres a un volume d" environ 
400 ml. Une solution 0,5M du reactif T de Girard dans le methanol 
(60 ml) et Tacide acetique (6 ml) est ajoutee au concentrat ci-dessus 
et le melange est agite pendant IS minutes environ a temperature am- 

35 biante^ Le melange est gvapore a un volume de 200 ml, lave a Teau . 
(200 ml), avec une solution saturee de bicarbonate de sodium (3x20 ml) 
et avec de I'eau salee (20 ml) successivement, seche sur sulfate de 
magnesium, trait€ avec du charbon et concentre a environ 50 ml. Au 
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concentrat, on ajoute de Tacide chlorhydrique normal dans le methanol 
(40 ml), a tenipSrature ambiante, et on 1e lalsse pendant environ 15 mi- 
nutes. Le melange est €vapore a environ 30 ml et dilu§ par addition 
d'ether (300 ml), Le precipite est collecte par filtration et seche sur 
PgOg pour donner 7,9 g d'une poudre jaune clair. Une solution de la 
poudre (7,3 g) dans un solvant mixte constitu§ de m&thanol (80 ml) et 
d' acetate d'fthyle (80 ml) est traitee par du charbon, concentree a 
environ IDO ml, ensemencSe avec du chlorhydrate cri stall ise du compose 
en titre, diluee lentanent avec de Tither (80 ml) et agitee pendant 
1 heure. Les cristaux incolores separes sont collectes par filtration et 
s§ches sur PgO^ sous vide, pour donner 6,3 g 05%) du compose en titre. 
Ce produit est un m§lange des isomeres Z et E en se rSferant au groups 
propgnyl a la position 3 (Z/E » 9/1 par HPLC) (Lichrosorfa RP-18, metha- 
nol a BOX, tampon phosphate a pH 7,2, 254 nm, 1 ml/min.)- 

IR: v^J cra"^ 2850, 1785. 1725. 

^x' "™ iV 287 (173). 

20 miz &^^^^"^6 ppm 1,47 (27/lOH. d-d. I = 7,2 Kz. -CHCH3. cis); 

1,74 {3/lOH, d, I = 7 Hz, -CHCH3, trans); 3,47 et 3,8 (pour 
chacune IH, d, I = 16 Hz); 5,13 (IH. d, I = 4,5 Hz, 6-H) ; 5,23 
(IH, d, I = 4,5 Hz, 7-H); 5,62 (IH, d-q, I = 10 et 7 Hz. 3-CH=CH); 
6,24 (IH. d-d, I-^^ et 2 Hz, 3-CH); 6,81 (IH. s. CHPH^); 7.35 

25 (lOH, ra, Ph-H). 

PROCEDE 4 

7-aroino-3-C(Z)-l-proDen-l-v1 >3-ceDhem-4-carboxvlat e de diph§nylm§thyle 
(la) 

A une suspension agitee de chlorhydrate de 7-amino-3-c(Z)-l- 
30 propen-l-yl >3-c§phera-4-carboxyl ate de diphenylmethyle (5 g, 11,3 nsno- 
les) dans Teau (20 ml) et Tacide d'ethyle (40 ml), on ajoute du 
bicarbonate de sodium Jusqu'a ce que le pH du melange atteigne 8. La 
couche organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium (5 ml), sechee sur sulfate de magnesium et concentree a un 
35 volume d'environ 20 ml. La solution resultante est dilute avec de 

Tether isopropylique (10 ml) et enseraencee avec du composS la cristal- 
lis§. On ajoute lentement au raglange sous agitation une quantite addi- 
tionnelle d'Sther isopropylique (30 ml). AprSs 15 minutes, les cristaux 
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incolores separes sont collectes par filtration, laves avec de Tether 
isopropylique (10 ml) et seches sur P^O^ sous vide, pour donner 4,3 g 
{94%) du compose en titre (Z/E = 9/1 par HPLC) (Lichrosorb RP-18, 
nSthanol a 80S, tampon phosphate de pH 7,2, 254 nni» 1 ral/min,). 

5 

IR: v^j^ cra"^ 3450, 1755, 1730, 
C nm (. }^^) 289 (185), 

10 RMN: 6^^^^ 3 ppm 1,43 (3H, d-d, I = 2 et 7 Hz, CH^CHCH^); 

1,66 (2H» br, s, disparait en presence de D^O, NH^); 3,23 et 3,55 
(pour chacune IH, d, I = 17 Hz, 2-H) ; 4,73 (IH, d, I = 4,5 Hz, 
6-H); 4,96 (IH, d, 1 =4,5 Hz, 7-H); 5,46 (IH. d-q, I = 10 et 
7 Hz, 3-CH-CH); 6,06 (IH, br, d, I = 10 Hz. 3-CH); 6,94 (IH, s, 

15 CHPhg); 7,3 (lOH, m, Ph-H). 

PROCEDE 5 

7-Q(D)^a-(t-butoxycarbony1 ami no)-g-(4-hydroxyphenyl )acetam1do]-3-[(2)-l- 
-propen-l-yl !l-3-cephe,'yt*4-carboxy1ate de diphenylmethyle (IV) 

I3n melange de 7-amino-3-C{Z)-l-propen-l-yl3-3-cephem-4-carboxylate 
20 de di phenyl metiiyle (la) (4,2 g. 10,4 imoles), d'acide (D)-a-(t-b«toxy- 
carbonylaniino)-a-{4-'hydroxypheny'l )acetique (3,3 g, 12,5 mmoles) et DCC 
(2.6 12,5 mnoles) dans Vacetate d'ethyle (104 ml) est agite pendant 
1 heure et demie a temperature ambiante. Le melange est filtre et les 
insolubles sont laves avec de Tacide acetique (20 ml), Le filtrat et 
25 7es lavages sont reunis et laves avec une solution saturee de bicar- 
bonate de sodium {3x5 ml), de 1 *eau salee (5 ml), de Vacide chlorhy- 
drique S W% (5 ml) et de I'eau salee successivement, puis seches sur 
sulfate de rnagnesiura traite avec da cherbon et filtre* Le. filtrat est 
concentre a environ 10 ml et dilue avec de Vheptane normal (20. ml). Le 
30 precipite est collecte par filtration et seche sur P^O ^ sous vide. On 



obtient ainsi 7,8 g (90% de puret§, quantitatiyement en poids) sous 
forme d*une poudre incolore (Z/E - 9/1 d'apres THPLC) (Lichrosorb 
RP-18, irSthanol a 802, tanipon phosphate de pH 7^2^ 254 nm. 1 ml/nsinO. 

35 IR: v^^JJ cm"^ 3400. 1790^ 1720, 1690. 

^ax" Tcm^ 289 (115), 295 (95). 
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3 ppm 1,3-1,45 {12H, m, BOC-H et =^-^3); 3,08 et 3,33 
(pour chacune IH, d, I = 18 Hz, 2-H); 4.92 (IH, d, 1 = 4,5 Hz, 
6-H); 5,05 (IH, d, I = 6 Hz, dispara?t en presence de U^Q, CHN); 
5,5 (IH. d-q, I = 10 et 7 Hz, 3-CH=CH); 5,68 {IH. d-di I = 4,5 fit 
8 Hz, d, I = 4,5 Hz, disparait en prSsence de DgO, 7-H); 
6.01 (IH. d, I = 10 Hz. 3-CH); 6,65 et 7.08 (pour chacune 2H, d. 

I = 8 Hz, HO-Q-); 6,71 (IH. d. I = 8 Hz. disparait en pre- 
sence de D2O, 7-NH2); 6,88 (IH, s, CHPhg); 7.3 (lOH, in. Ph-H). 
PROCEDE 6 

BHY-gSlOQ; acide 7-rf D)-2-ani1no-2-f4-hvdroxvph6nv1 )Bcetaiiiido3-3-(proDen- 
l-y1 )-3-c6phein-4-caH)Oxy1 Ique (V) 

Un mSlange de 7-[(D)-o!-{t-butoxycarbonyla[nfno)-a-{4-hydroxyphenyl)- 
15 acetamidon-3-C(Z)-l-propen-l-ylD-3-c§phera-4-carfaoxylate de diphenyl- 
mSthyle (IV) qui est prepare dans le procSde 5 (902 de puret6, 7,7 g, 
10,6 nmoles) , de TanisoTe (7,7 ml) et de 1'acide triflaoroacgtique 
(77 ml), est agit§ pendant 1 heure a temp€rature ambiante. Le nfilange 
est concentre sous vide. On ajoute du tolii&ne (50 ml) au concentrat et 
20 le melange est 6vapor§ sous vide. On ajoute 200 ml d'§ther a Thuile 
rSsiduelle. Le solide sipare est collecte par filtration, lav§ a TSther 
(20 ml) et seche sur potasse sous vide pour donner 5,3 g de sel de 
Tacide trifluoroacgtique (TFA) de BHY-28100. Le sel (5,3 g) est dissous 
dans de Teau (100 sal), tralte evec du charbon et place sur une colonne 
25 remplie avec du Diaion HP-20 (0,5 litre). La colcnns est lavSe avec de 
Teau (4 litres) et SluSe par du methanol aqueux a 402. Les fractions 
Biithanoliques (1,7 litres) contenant le produit dSsiri sont collecties 
et §vapor&es 3 un volume de 20 ml environ. Le concentrat est diluS 
lenteroent avec de 1 'acetone (100 ml). La poudre cristalline incolore 
30 s§paree est collectee par filtration, lavee avec de Tacetone (20 ml) et 
sechie sur PgO^ sous vide pour donner 4 g (97%) de BHY-28100 (Z/E = 9/1, 
Zwitterion) (Lichrosorb RP-18,-ni§thanol a 20S, tampon phosphate de 
pH 7,2, 254 ran, 1 ral/min.). 
PROCEDE 7 

^ Aclde 7-aiiiino-3~[(Z) -l-propen-l>yl 3-ceph-3-em-4-carfaoKyl1aue (lb) 

A une solution agitee de 260 ml d'anisole et de 1,38 1 d'acide 
trifluoroacetique (TFA) refroidie 3 0°C, on ajoute 149,7 g (0,338 mole) 
du chlorhydrate de 7-amino-3-C(Z)-l-propen-l-yn-3-cgphffln-^carboxylate 
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de diphenylmethyle (0,338 mole, procedg 3 ou 11). La suspension resul- 
tante est alors agitee § temperature ambiante pendant 1 heure. La plus 
grande partie de Vexces en actde trifluoroacetlque est elimine sous 
vide par evaporation sur un appareil rotatif . La solution supernageante 
5 residuelle est decantee et la suspension residuelle est tn'turee avec 
1,5 litres d'ether anhydre pendant 1 heure, Le produit cristallin est 
f litre et seche sur P^O^ pour donner 87,24 g de lb, qui est du trifluo- 
roacetate. Ces 87,24 g de trifluoroacState sont mis en suspension et 
agites dans 900 ml d*eau (pH de Vordre de 2,5). Le melange est refroidi 

10 a +5^C et ajuste ensuite a pH 0,6 par de Vacide chlorhydrique 12N, La 
solution jaune est traitee par du charbon et la suspension est filtree 
sur diatoraees* La solution r^sultante est refroidie a +5°C et le pH est 
ajuste a 2 par de la soude a 205S. La suspension est maintenue 1 heure 
dans un refrigerateur pour perroettre la cristallisation, Les cristaux 

15 sont collectes, laves par 800 ml d'eau, 800 ml d* acetone et seches sous 
vide a temperature ambiante. Le rendement est de 69,4 g (c'est-a-dire 
85,5X). Le produit contient 9,7% dMsomere trans (determine par une 
colonne HPLC du type RP-18 MERCK, avec un tampon phosphate H2(NH^)P04» 
0,1 mole 95 ml + CH^CK 5 ml, detects a 290 nm). 

20 PROCEDE 8 

Acide 7-amino-3-C(Z)-l-propen-l-vl >3-C6phem-4--carbQxyl igue (lb) 

Une solution du compose III phosphoranyle prepare selon le pro- 
cede 2 {50 g. 68,7 mmoles) dans le chlorure de methylene (500 ml) est 
melangee a une solution de bromure de lithiura {29,8 g. 343 nraoles) dans 

25 la DMF anhydre (170 ml) contenant une petite quantite de chlorure de 
methylene (10 ml) puis avec de 1 ' acetal dehyde anhydre (39 ml, 687 miuo- 
les), preparee a parti r de paraldehyde et d*acide toluenesulfonique par 
distillation selon le procede de N.L, Drake et G.B. Cooke* Org. Syn. 
Col. Vol. ri, p. 407. Le melange est place dans un recipient scell§ et 

30 est maintenu a 20PC pendant 2 jours. Le melange reactionnel est alors 
evapore, le liqulde rSsiduel est dilue par de 1 'acetate d'ethyle 
(800 ral), lave a Veau (3x300 ral) et par une solution saturee de chlo- 
rure de sodium {300 ml)» puis evapore pour donner le derive Ila 
3-propenyle bloque sous forme d'un solide mousseux {34 g), qui est 

35 utilise pour la reaction suivante sans autre purification. 

Le produit brut Ila obtenu cl-dessus est traite par de Tacide 
formique S 98% (35 ml) et de Vacide chlorhydrique concentre (17 ail, 
206 mmoles) a temperature ambiante pendant 1 heure, Au melange 
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reactlonnelj est ajout§ de Veau (350 ml) pour separer une couche 
huileuse qui est extraite avec de Vacetate d'ethyle (3x100 ml)* Le pH 
de la couche aqueuse est ajustee a environ 3 avec de la soude 4N (envi- 
ron 65 ml) sous agitation pour donner un sollde cristallise qui est 
5 collecte par filtration et lave a Veau (50 ml) pour donner le compose 
en titre (lb, 9 J g, 59%), L'HPLC (Lichrosorb RP-i8, 4x300 sran, MeOH: 
tampon phosphate (pH 7) - 15/85) montre que ce prodult est un melange 
83/17 des isomeres Z et E, relatif a la double liaison du groupe 
3-propeny1e» Point de fusion: 200''C (decomposition), 
10 IR: (f^S^) cm"^^ 3^20, 1805, 1620. 

UV: (tampon phosphate pH 7) en nm (e) 283 (8900). 

mi: S (DgO = NaHCO^) en ppm 1,69 et 1,88 {3H, pour chacune d, 
I = 6,0 Hz, Z et E de -CH=CH-qi3); 3,38 et 3,72 Afaq, 
I = 17 Hz. H-2); 5,18 (IH, d. Ig^^ = 5.0 Hz, H-6); 5,51 (IH, d. 
15 H-7); environ 5,8 {IH, m, -CH-CH-CHg) et 6,06 (IH, d. I = 11 Hz. 

-CH<H-CH3). 

A 1 'analyse, on constate que le produit obtenu presente la formule: 

*^10"l2W 
et on obtient les valeurs suivantes: 

20 C H N S 

^ calcul^es 49,99 5,03 11.66 13,34 

- trouvSes 50,20 4*94 10,93 12»82 

PROCEDE 9 

Ac i de 7- C ( D ) ■2-ami no-2> ( 4-hydroxy phenyl ) acetami do 1-3 - C ( Z) ropen- 

25 l-yl ]-3-c^pheni-4"Carboxy1 Ique (V) 

On ajoute successivement a une suspension de lb preparSe selon le 
precede S (1,58 6,55 nmoles) dans le chlorure de methylene (15 ml) en 
refroidissant de la glace de la dimethyl ani 1 ine (1,7 ml, 13,1 mmoles), 
du chlorure de trimethylsllyle (2,1 ml, 16,4 mim>les) et de la triethyl- 

30 amine (TEA, 2,3 ml, 16,4 iranoles). Le melange est agitS a temperature 
an&lante pendant 30 minutes* Au melange, on ajoute par portion, sous 
agitation, le chlorhydrate du chlorure de D-p-hydraxyphenylglycyle 
(l:i45 g, 6,56 mmoles) et la reaction est suivie par HPLC (Lichrosorb 
RP-18, 4x300 nm. Methanol; tampon phosphate de pH 7 = 25/75) • Une 

35 quantity addltionnelle de chlorure de glycyle est ajoutee au melange 

trois fois a 15 minutes d'intervalle (291 mg chaque fols) pour con^leter 
Vacylation- Apres addition de methanol anhydre (2 ml) contenant de la 
dimethyl formamide anhydre (0,1 ml), la solution claIre rSsultante est 
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neutralisee par du TEA (3,2 ml) g pH 6 et dituee ensuite par du chlorure 
de methylene (30 ml) pour donner un precipite, qu7 est collecte par 
filtration et lave par du chlorure de methylene (10 ml). pour donner le 
compose en titre conroe solvant avec le di methyl fomiamide (2,39 g, 
5 rendement 94%, degre de piirete 502 environ; Z/E = 47/12 d'apres THPLC), 
PROCEDE 10 

7>-phenylacetamido-3-i:(Z)-propen-l>yl >ceph-3-em-4^carboxylate de d1ph§- 
nylmethyle (IX) 




COODPM 

15 

m = 758.8 



20 




One solution agitee de 18 1 de tetrachlorure de carbone^ 1,8 1 de 
methanol et 12 g d*acide p-benzoyl-benzoTque est refroidle a 8'*C, 970 ml 
d"acetaldehyde sont ajout§s. La temperature de la solution resultants 

25 s'eleve a •*'14*'C, Cinq minutes, 588 g {0,7749 mole) de 7-.phenylacetam1do- 
3- E(tri phenyl phoranyl idene)ir,ethyl]-3-cephem-4-carboxylate de diphenyl-^ 
methyle sont ajoutes, Le bain de ref roidissement est enleve et le 
melange est vigoureusement agite pendant 4 heures* a 35**C, a Vabri de 
la lumiere, sous azote jusqu'a ce que la dissolution complete du phos- 

30 phorane se produise. 

La solution resultante est concentree sous vide et le residii est 
dissous dans 2 litres d'ethanol. puis la solution est concentree sous 
vide pour obtenir un resldu semi-cristallise qui est mis en suspension 
dans 3 litres d*ethanol. 

35 Le melange est agit^ pendant 2 heures a +5°C et abandonnS pendant 

la nuit, des cristaux sont collectes a deux reprises* laves avec de 
V^thanol et seches sous vide a temperature ambiante, Le rendement est 
de 191 g (472) et le point de fusion: 124-12a=*C il contient 7,5X de 
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IMsomere trans (determine par HPLC avec colonne Lichrosorb de siH- 
cium 60 de 5 m Merck elution avec du toluene a 852 et de Vacetate 

d'ethyle a 15%). . 

PROCEDE 11 

5 Chlorhydra te du 7-a!m'no-3-r(Z>-propen-l-yl]-ceph-3-eni-4-carboxy1ate de 
di phenyl methyl e (la) 

A une solution agitee de 159.7 g (0,767 mole) de PClg dans 2^8 li- 
tres de chlorare de methylene, on ajoute 56,7 ml {0,700 mole) de pyri- 
dine dans 280 ml de cfilorure de methylene sur ane periode de 20 minutes. 
10 Sous atmosphere d*azote, la suspension est refroldie a 2*^0 tandis que 
256 g de IX, prgpari par le precede 10. (0,488 mole) sont ajout§s. Le 
melange est agite pendant 40 minutes et la suspension resultante est 
versee rapidement dans une solution vigoureusement agitee de 1,4 litres 
de chlorure de inethylene et de 209 ml (2,33 moles) de 1,3-butanGdiol a 
15 -20°C, de sorte que la temperature ne s*eleve pas au-dessus de -20°C. Le 
bain de refroidlssement est enleve et> 40 minutes apres, la temperature 
s'Slgve a 10*C et y est maintenue pendant 35 minutes, L'eau (1 1) est 
ajout§e et Tagitation continuee pendant 5 minutes, apres quol on laisse 
les couches se separer. La couche organique est lavee avec 600 ml 
20 d'acide chlorhydrique 2N puis avec 400 ml d'une solution saturee de sel, 
Les extraits aqueux r§unis sont a nouveau laves avec 2x500 ml de chlo- 
rure de methylene puis combings avec les extraits de chlorure de methy- 
lene originatix* 

La solution est sechee sur sulfate de magnfeium anhydre. La 
25 suspension de sulfate de magnesium est filtree et le sulfate de magne- 
sium est lave avec 2x500 ml de chlorure de methylene. Les filtrats 
reunis sont concentres sous vide a 1 'evaporateur rotatif jusqu'a un 
volume de 2,4 1, puis diluSs par 2,5 litres d'acState d*ethyle* La 
solution est concentres a nouveau a un volimie d'environ 1,3 litres. La 
30 suspension cristalline resultante est fllir^, lavee avec 3x3(» ml 
d'acetate d'ethyle, Apres sechage ^ Tair et sous vide sur PgOg, on 
ofatient 149,8 g du compose en titre sous forme de erf staux beige, Le 
renderoent est de 69,32. 
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REVEl^DICATIONS 

1,- Compose de forraule: 



5 




COOR 

■ * 

10 dans laquelle: 

le groupe 3«propenyle a "la configuration Z, et 

R est un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur du groupe car- 
boxy le classique, 

et les sels addition d*acides et sels metal! iqoes dudit produit dans 
15 lequel R est de Vhydrogene- 

2. - Le compose selon la revendi cation 1, dans lequel R est un 
groupe choisi parmi Thydrogene, le methoxymethyle, le 2,2,2-trlciil oro- 
ethyle, le 2-(trimethylsilyl jethyle, le t-butyle, le benzyle, le diphe- 
nylmethyle, ro-nltrobenzyle, le p-nitrobenzyle, le tr i methyl si lyle, le 

20 t-butyldiniethylsilyle, le t-butyldi phenyl si lyle, I'allyle et le 

2- 'Chloroanyle et ses sels d' addition d'acides. 

3, - Le compose selon la revendi cation 2, dans lequel les sels 
d^addition acides sont choisis dans le groupe comprenant le chlorhy- 
drate, le sulfate, le para-toluenesulfate et le phosphate. 

25 4,- Le compose selon la revendi cation 1, dans lequel le sel 

metallique est un sel de sodium, de potassium, de calcium ou d'alumi- 
nium. 

5, - Le compos§ selon la revendication 2 qui est le 73-aminQ- . 

3- [(2)-l-propen-l-yll-3-cephem-4-carboxylate de diphenylinethyle et son 

JO chlorh ydrate. 

6, - Le expose selon la revendication 2 qui est I'acide 7e-amino- 
3-[:(Z)-l-propen^l-yl]-3"Cepham-4-carboxylique et son chlorhydrate. 

7, - Le compose selon la revendication 4 qui est le 7B-amino- 
3-t(Z)-l-propen-l^yl>3-cephem-4-carboxylate de sodium. 

35 8.- Precede de preparation du compose selon la revendication 1, 

qui comprend la reaction entre T intermedia ire de forimile: 
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dans laquelle: 

R a la meme signification que dans la revendication 1; 
10 Ph est le groupe phSnyle avec de 1 ' acetal dehyde > 

dans un milieu de reaction organique inerte comprenant le dichloro^ 
TTiethane* la N,N'-dirnathylformaniide, 1 Msopropanol ou un de leurs me- 
langes, a une temperature redctionnelle coinprise entre 0**C et 25*C, pour 
foumir un compose de fonnule: 

15 




COOR 



et comprenant ensuite V elimination du groupe benzyl idene ou des deux 
groupes benzyl idene et le groupe protecteur de carboxy, et si on le 
souhante, la separation des isomeres 3-(Z) et 3-(E) pour fournir le 
25 compose de fonrnile: 




COOH 



dans laquelle R a la w&me signification que dans la revendication 1. 
35 9.- Le procedS selon la revendication 8, dans lequel la r&action 

avec l*acetaldghyde est effectuee en presence d'un halogenure de H- 
thiusn* 
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10-- Le proc€d§ selon la revendi cation 9, dans lequel Thalogenure 
de lithium est le chVorure de lithium, le bromure de lithium ou Tiodure 
de lithfum* 

11.- Le precede selon la revendi cation 9, dans lequel 1 'halogenLfre 
5 de lithium est le bromure de lithium. 
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